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YARA

* Degisik nedenlerle deri ya da
bagka bir organdaki doku
biitiinlligiliniin bozulmas:




AKUT YARALAR KRONIK YARALAR

3-6 haftaiginde 6-8 hafta iginde
tamamen iyilesenler lyilesmeyen ya da 4 hafta
iginde hig iyilesme belirtisi
gostermeyen yaralar




Etiyolojiye gére yaralar

Diyabetik ayak yaralari

Cerrahi yaralar

Basi yaralart

Dolasim bozukluguna bagl yaralar
Radyasyon yaralar:

Ezilme ve travmaya sekonder yaralar
Atesli silah yaralari

Isirik yaralar:



YARA BAKIMI

- Interdisipliner yaklagim gerektirir.

* Plastik cerrah, dermatolog, vaskiler cerrah,
yara bakim hemsiresi,infeksiyon hastaliklari
uzmani....

* Yara ile beraber hasta da
degerlendirilmeli

* Yaraya sebep olan metabolik hastalik,
beslenme, fiziksel aktivite...



Antimikrobikler ne zaman ?

* Yara iyilesmesi siiregleri
» Inflamatuar faz

« Anjiogenez, granilasyon ile re-
epitelizasyonun olustugu proliferatif faz

* Ekstraselliiler matriksin yeniden sekillenme
(re-modelling) fazi

» Infekte olmayan bir yaranin iyilesme
siirecinde antimikrobiklerin yeri yok |

Landis SJ. Adv Ther Wound Care 2008;21;5631-40.



Ne kadar mo varligina izin verelim?

 Uygun kanlanan bir yarada, yara
dokusunun grami basina <10°
mikroorganizma varhgi iyilesmeyi
olumsuz etkilemez.

) *Landis SJ. Adv Ther Wound Care 2008;21,531-40.
*Oztiirk F, Ermertcan AT. Cutaneous and Ocular Toxicology 2011; 30(2):92-99.



Ozel durumlarda kabul edilebilir mo
sayisi degisebilir.

» Konagin immin durumu
* Yara ¢esiti;
« dekibit tlserleri icin 106

* Var olan mikroorganizma

* P aeruginosa ve A grubu beta hemolitik
streptokok varliginda daha az

« Enterokok, difteroid ve mantarlar icin daha
fazla.



Daha fazla mo varliginda....

» Iyilesme bozulur.

* Mo lrinleri biyiime ve iyilesme faktorlerini
parcalar.

* Biyolojik ytik, serin proteazlarin salinimini
arttirarak ekstraselliler matriks yikimina bile
neden olabilir.

 Keratinosit migrasyon ve proliferasyonu ile
kollajen sentezi de bozulur.



Kritik mo yukd asiimis
Yarada 6dem, eritem, agri ve ekstida
olusmus

Infeksiyon geligmig Ill!

Antimikrobiyal tedavi verilmeli |



Topikal antimikrobik kullanimina

karar verirken...
KONTAMINASYON

* Yarada nonreplikatif mikroorganizma
bulunmasi

KOLONIZASYON
Kritik kolonizasyon !l

» Yarada replikatif ancak doku hasarina neden
olmayan mikroorganizma varligi

INFEKSIYON

* Yaradaki mikroorganizmalarin doku hasari
olusturmasi

*Landis SJ. Adv Ther Wound Care 2008,;21;531-40.
*Edwards R, Harding KG. Current Opinion in Infectious Disease 2004; 17:91-96.



Figure 1.
CONCEPT OF WOUND CONTAMINATION, COLONIZATION, CRITICAL COLONIZATION, AND INFECTION

Avascular eschar

©2008. Stephan J. Landis, MD, FRCP(C).

sLandis SJ. Adv Ther Wound Care 2008;21;531-40.



Topikal antibiyotik & antiseptikler

/ Sepcaari Kritik kolonizasyon &
Lokal infeksiyon

Landis SJ. Adv Ther Wound Care 2008;21;531-40.
*Edwards R, Harding KG. Current Opinion in Infectious Disease 2004, 17:91-96.



Kritik kolonizasyon & Infeksiyon

Table 1.

CLINICAL BEDSIDE MNEMONIC TO DIFFERENTIATE
CRITICAL COLONIZATION AND INFECTION

Mnemonic

Detail

NERDS
Critical colonization:
Use topical agents

STONEES
Progression to infection:
Use systemic agents

Nonhealing of the wound,

Presence of inflammatory Exudate,
Friable or Red granulation tissue,
Tissue Debris, and Smell

Increased wound Size,

Increased local wound Temperature,
Extension of the wound to bone (Os),
New wound breakdown,

Exudate/Edema/Erythema,
Smell or odor

Used with permission. Sibbald RG, Woo K, Ayello EA. Increased bacterial burden and

infection: the story of NERDS and STONES. Adv Skin Wound Care 2006;19:447-63.

sLandis SJ. Adv Ther
Wound Care
2008;21;531-40.



Kronik yarada mo sinerjizmi ve
biyofilm tabaka...

Polimikrobiyal kolonizasyonlarda mo'lar birbirinin
Uremesini arttirabilir.

 Bacteroides, peptostreptokok, P aeruginosa, S aureus
» Klebsiella, Prevotella

Biyofilm; yarada kolonize olan bakteriler
tarafindan olugturulan koruyucu yapigkan
glikokaliks tabaka

Bakteri populasyonunda "quorum sensing” etkisi

Konak savunma sistemlerinden kacis ve
antimikrobiyal direng



Topikal antimikrobiyal tedavi
igin antiseptik mi & topikal
antibiyotik mi ?




Antiseptikler

* Genis spektrumludur.
* Canli dokuda mo lremesini engellerler.

* Yaradaki mikroorganizma ytkuindi
azaltarak infeksiyon gelisim riskini
digirdr; iyilesmeye katkida bulunur.

« Antimikrobiyal dirence katkilari
minimumdur.

Leaper D et al. Br J Dermatol 2015;173(2): 351-8.



Iyi bir antiseptik nasil olmali ?

 Bakteri, spor, virus ve funguslara etkili olmali

 Aktivitesi hizli baslamali ve uzun sire devam
etmeli

» Etkinligi kan, proteinler gibi organik
maddelerden etkilenmemeli

» Biyofilmlere etkili olabilmel

 Su ve organik sivilarda ¢6ziinirligi iyi olmali

- Tyi tolere edilmeli, allerji ya da bagka yan
etkilere yol agmamali
*Daeschlein 6. Int Wound J 2013,;10:9-14.



ANTISEPTIKLER

« Setrimid * Biguanidler

* Hidrojen peroksit » Polyhexanide

e Asetik asit * Klorhekzidin glukonat

» Todin preparatlart, ) Feno!ler'
cadexomer iodine » Triklosan

o GUm(jg igeren * Octenidine
bilesikler dihydrocloride

- EDTA  Hipokloroz asit

*Edwards R, Harding KG. Current Opinion in Infectious Disease 2004, 17:91-96.
*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.

*Armstron DG et all. Ostomy Wound Manage 2015; 61:2-19.

*Finnegan S, Percival SL. Advances in Wound Care 2015;4(7): 415-21.



*Setrimid

* Bakterilerin ¢oguna ve mantarlara etkili
* Anti-pseudomonal etkinligi yok

« Koroziv etkisi var

« Toksisitesi az

» 7%40'lik solusyon seklinde

 Klorhekzidin glukonat ile kombine solusyon ve
krem formulasyonlar: var

 Sik tercih edilmiyor

-Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.



Fenoller

 Triclosan

* Daha ¢ok saglam cilt antisepsisinde tercih
edilen jel ya da sabunlarda mevcut

* Kronik yara bakiminda 6nerilmez

Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009; 6:420-30.



*Asetik asit

70.25; 7%0.5, %!'lik solusyonlar

GRAM negatif ve pozitif bakterilere

bakterisidal etkili

* Kronik yarada P aeruginosa'yi elemine ettigi
gosterilmis.

» Invitro sitotoksik ancak in vivo bu etki

gosterilmemis

Biyofilm etkinligi zayif

Infekte yanik yaralarina islak pansuman igin

tercih edilebilir.

Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Madhusudhan VL Int Wound J 2016;13:1129-1136.



» Hidrojen peroksit; oksijenli su

* Birgok GRAM pozitif ve negatif mo, virus
ve mantarlar Uzerine oksidatif etkili

* Solusyon ya da krem formulasyonlarinda
kullanilyor

* Bakteriyel ylki azaltmakta etkisi yeterli
degil, daha ¢ok kimyasal debridman igin
tercih edilir

*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Armstrong DG et al. Ostomy Wound Manage 2015; 61:2-19.



Bilinen direng gelisimi yok
Kullanimi ile ilgili klinik ¢alisma az

Yara iyilesmesini bozabilir
Bazen irritan ozellikte olabiliyor

In vitro fibroblast toksisitesi
gosterilmis



- Iyotlu bilegikler

* Genis etki spektrumlu

* GRAM pozitif ve negatif bakteriler,
mantarlar ve protozoalar

« Absorbe olma 6zelligi var, irritandir, agriya
neden olur.

 Iodoforlar en yaygin kullanilan form
* Povidone iodine

*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009; 6:420-30.



Povidone-iodine

- Todin ve polivinil/prolidon icerir.
 Bakterinin nikleotid ve yag asitlerini etkileyerek
6limine neden olur.

« Krem, merhem, solusyon ve cerrahi el yitkama igin
"scrub” formulasyonlar: var

 Yaradaki bakteri yukinu azaltmakta etkili

« Invitro anti-mitotik etkisi var

* Bazi yanik yaralarinda doza bagimli sitotoksisite
gosterebiliyor



 Cadexomer-iodine

« Daha az toksik ve daha cok tercih
edilen diger bir iyotlu bilesik

» Hidrofilik modifiye nisasta
polimerleri ile iodine igeren
merhemler, jeller ya da yara
ortileri

« Yavas, serbest iodine salarak etkili
» Biyilme faktorlerinin salinimini
arttirip epitelizasyonu da

destekler. | o7 Adv Ther Wound Care 2008:21:531-40
Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009, 6:420-30.




« Daha cok, kabuklu ve ekslidatif, 1slak, infekte
yaralarda tercih ediliyor.

 Dekibit llseri ve venoz llser
infeksiyonlarinda yara iyilesmesini
hizlandiriyor.

* Hayvan modellerinde yaradaki MRSA
yogunlugunu azalttigi ve sistemik toksisiteye
yol agmadan yara iyilesmesine olumlu etki
yaptigi gosterilmis.

*Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009; 6:420-30.
.Ohtani T et al. Experimental Deramtology 2007:16:318-23.
Brustolin EVet al.Acta Cir Bras 2012;27(12):874-9.



* Glimls igeren antiseptikler

* Bakteri hiicre duvarina baglanarak elektron ve
besin transportunu bozar.

 Bakteri DNA'sina baglanarak replikasyon ve
protein translasyonunu bozar.

- Inflamasyonu azaltir.

« Kolonizasyon ve lokal infeksiyon tedavisinde
topikal olarak kullaniliyor

» Kolonize yara bakiminda en ¢ok tercih edilen
antiseptiklerden.

Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Tomaselli N. J Wound Ostomy continence Nurs 2006,33(4):367-78.



Bircok mo lzerine etkili

« MRSA

« VRE

« ESBL ireten GRAM negatifler

Diren¢ nadir ancak bildirilmis

Yan etkisi toksik ve irritan olmasi

* Bazi calismalarda keratinosit ve
fibroblastlara toksik olabilecegi bildirilmis.

Biyofilmlere etkili

*Edwards R, Harding KG. Current Opinion in Infectious Disease 2004, 17:91-96.
*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009,49(15):1541-49.



* Solusyon, krem ya da merhem gimds nitrat
formulasyonlari var
* Glimis siilfadiyazin yanik yaralarinda

« Ancak gunimizde direkt, tek basina kullanimi
daha az

* Birgok yara ortisunde farkli formulasyonlarda
kullanilryor

¢ Metalik
* Nanokristaller halinde
- Tonik glimiis molekiilii

-Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.



Gilimiis bazli yeni antiseptik;Theraworx

Amerian journa of Infection Contral 43 (2015) 380.2
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Brief report

Efficacy of a novel skin antiseptic against carbapenem-resistant @Emmk
Enterobacteriaceae

Timothy L Wiemken PhD, MPH, QC*, Robert R. Kelley PhD,
Ruth M. Carrico PhD, RN, FSHEA, CIC, Laura E. Binford BA, Brian E. Guinn BSN,
William A. Mattingly PhD, Paula Peyrani MD, Julio A. Ramirez MD, FACP

Unirersity of Louisville School of Medicing, Depariment of Medicing, Division of Infectious Disraurs, (iniml and Tionsketional Reswrch Support Unit, 1 Ka r‘ b a p e n e m

Healthmre Epideminlagy Progmm, Louisville, KY
direncli Klebsiella
Ky Words: Infections caised by carbapenem-resistant Enterobacteriaceae (CRE) are increasing on a global scale. ve E CO II

Laily bathing Bacaigse of the need for CRE transmision prevention and control, we sowght to evaliate the efficacy of a

L
Skin antirpsh silver-tased skin antiseptic against these organisies. Using a hurman in analog, a third party Laborato k '
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conducted efficacy testing The results suggest that this product provides antimicroblal activity against
CRE on human skin Becawse of the unique properties, this antiseptic may be weful for dally bathing of

hrspitalized patents to assist in the control of CRE U zer‘ i ne eT k i l i
Copyright & 2015 by the Assoclation for Professionals in Infection Control and Epidemickgy, nc
w oo . .
oldugu goésterilmis.

Larnapenemae

Puldished by Ekevier Inc. All nghts reserved.




* Chitosan ve AgNp

» Biyofilm tabaka olusumunu ve direngli mo
kolonizasyonunu engeller.

« Lineer bir polisakkarit olan chitosan
AgNp'nin toksit etkisini azaltarak doku
uyumlulugunu artirir, gimisin toksik
etkisini azaltir.

» Jel formulasyonunun giimiis siilfadiyazinle
karsilastirildigr bir ¢alismada biyofilm
olusumunu engelledigi ve bakteri 6limine
yol agtigi gosterilmis.

Leaper D et al. Br J Dermatol 2015;173(2): 351-8.
Perez-Diaz M et al. Mater Sci Eng C Mater Biol Appl. 2016,60:317-23.



Review

Annals of Internal Medicine

Advanced Wound Care Therapies for Nonhealing Diabetic, Venous, and

Arterial Ulcers

A Systematic Review

Mancy Greer, PhD; Neal A. Foman, MD, MS; Roderick MacDonald, M5; James Dorrlan, MD; Patrick Fitzgerald, MPH; Indulls Rutks, BS;

and Timothy J. WIilt, MD, MPH

Background: Monhealing ulcers affect patient quality of life and
impose a substantial financial burden on the health care system.

Purpose: To systematically ewvaluate benefits and harms of ad-
wvanced wound care therapies for nonhealing diabetic, venous, and
arterial ulcers.

Data Sources: MEDLINE (1995 to June 2013}, the Cochrane Li-
brary, and reference lists. |

Study Selection: English-language randomized trials reporting ulcer
healing or time to complete healing in adults with nonhealing ulcers
treated with advanced therapies.

Data Extraction: Study characteristics, outcomes, adwverse ewvents,
study quality, and strength of evidence were extracted by trained
researchers and confirmed by the principal investigator.

Data Synthesis: For diabetic wulcers, 35 trials (9 therapies)
met eligibility criteria. There was moderate-strength evidence for
improved healing with a bioclogical skin equivalent (relative risk
[RR], 1.58 [952%: Cl, 1.20 to 2.08]1) and negative pressure wound
therapy (RR, 1.4%9 [CI, 1.11 to 2.011) compared with standard care
and low-strength evidence for platelet-derived growth factors and
silver cream compared with standard care. For venous ulcers, 20

trials (9 therapies) met eligibility criteria. There was moderate-
strength ewvidence for improved healing with keratinocyte therapy
(RR, 1.57 [Cl, 1.1& to 2.111) compared with standard care and
low-strength ewvidence for bioclogical dressing and a biclogical skin
equivalent compared with standard care. One small trial of arterial
ulcers reported improved healing with a biological skin equivalent
compared with standard care. Owerall, strength of ewvidence was
loww for ulcer healing and low or insufficient for time to complete
healing.

Limitations: Only studies of products approved by the U.S. Food
and Drug Administration were reviewed. Studies were predomi-
nantly of fair or poor guality. Pew ftrials compared 2 adwanced
therapies.

Conclusion: Compared with standard care, some adwvanced wound
care therapies may improve the proportion of ulcers healed and
reduce time to healing, although evidence is limited.

Primary Funding Source: Department of Veterans Affairs, Weterans
Health Administration, Office of Research and Development, Qual-
ity Enhancement Research Initiative.

Arnn intern Med. 2013;159:632 547
For author affillations, see end of text

www_annals_org

*Giimiis iceren krem ve giimiisli yara bakim értiileri
Iyilesme siiresi lzerine dnemli bir etkisi yok |



Biguanidler
Klorhekzidin glukonat

Yara temizligi igin %0.5 dilusyonda kullanilir.

Antimikrobiyal aktivitesi glgld, toksisitesi az,
ciltten emilimi zay:f
* GRAM pozitif bakterilere etkinligi iyi

ee \ Jeo oo

Cilt ve mukoz membranlara affinitesi yiiksek
~6 saat siiren persistan aktivitesi var

*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009; 6:420-30.



» Biyofilmlere etkisi zay:f
* Yara irrigasyonunda kullanimi FDA onayl

 Anafilaksiye kadar giden asiri duyarlilik
yapabilir.
- Urtiker, bronkospazm
- Oksiirik, dispne

» G0z, kulak ve ylize temas etmemeli

* Bildirilen direng var |

Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;,49(15):1541-49.
*Hughes C, Ferguson J. Pathology ,2017.



* Polyhexanide /PHMB

 Oldukga etkin ve sitotoksik degil

» Hidrojel preparatlari kronik yaradaki MRSA
kolonizasyonunu elemine etmekte oldukga
basarili

* Yanik yaralarinda povidone-iodine ve glimds
hitrattan daha etkin bulunmus

 Re-epitelizasyona etkili degil; osteoblast ve
endotel hiicrelerinde hasar yapabilir

* Solusyon, jel ya da yara ortisi formlar: var

*Atiyeh BS,Dibo SA, Hayek SN. Int Wound J 2009; 6:420-30.



*Octenidine dihydrocloride

* Cilt, mikoz membran ve yara antisepsisinde
20 yildir kullaniliyor

* GRAM pozitif (MRSA dahil) ve negatif
bakteriler, bazi zarfh viruslar ve mantarlar
tizerine etkili

* Katyonik molekdl; bakteri hiicre duvar ve membran
hasarina neden oluyor

o Cilt uyumu iyi, 24 saat etkin kaliyor
* Solusyon ya da jel formulasyonlari var

Moritz S et al. Int J Pharm 2014:471:45-55,



*Hipokloréz asit

* Dakin solusyonu; NaOCI 100 yildir kullaniliyor
 Son 15 yildir yerini HOCI aldi

 Dogal immiinitede, inflamasyon alaninda
fagositoz yapan hiicreler, mo 6ldiirmek igin
"HOCI" iiretir.

* Bu fizyolojik molekiil in vitro kosullarda
iretilerek antiseptik amagl kullanilmaktadir.

*Armstrong DG et al. Ostomy Wound Manage 2015, 61:2-19.



Bakteri, virus ve mantarlar tizerine etkili
Mycobacterium tuberculosis lizerine etkili

Biyofilm pargalayici etkisi var
Biyofilm altindaki mo'lara etkili

Dusuk konsantrasyonlarda yaraya fibroblast
ve keratinosit migrasyonu saglar

DA yarasi, yanik yaralari ve venéz llserlerde
etkili bulunmus

*Sakarya S et al Wounds 2014;26:342-350.
*Armstrong DG et al. Ostomy Wound Manage 2015, 61:2-19.
*Cheryl M et al.J Am Col Clin Wound Specialist 2016,6:32-37.



. "EDTA"

» Etkinligi yaklasik yarim yiizyil once
gosterilmis dogal antibakteriyel etkili
molekiil.

* GRAM pozitif ve negatif bakteriler ve
mantarlara etkili

§i8
g§§
g

* Topikal ticari jel preparat:; RescuDerm \z

* Kollagen matriks ve EDTA igeren yara
bakim 6rtisi, BioStep

*Finnegan S, Percival SL. Advances in Wound Care 2015;4: 415-21.



* Yara ylizeyinde biyofilm tabakanin
olusumunu engelliyor.

* Biyofilm tabakanin devamliligi i¢in gerekli olan Ca
ve Mg iyonlarini bagliyor

* Mo virulans ve patojenitesi igin gerekli Fe
bagliyor
* Glumisle kombine preparatlar: biyofilmlere
daha etkili

 Mikroorganizmalar: 6ldirerek
antibiyotiklerle potansiyel sinerjistik etki
olasiligr tasiyor.



Table 1. Combination of ethylenediaminetetraacetic
acid with various antimicrobial agents

Antimicrobial Agent Planktonic Biofilm
(in Combination with EDTA) Bacteria Bactena Reference
Eugenol Staphylococcus a

aureus

Pseudomonas

aerniginosa

Toluidine Staphylococcus 2
apidermis

Imipenem Escherichia coli 29
Polymyxin B sulfate P. aerginosa “

Benzylalkonium chlonde

Chlorohexidine diacetate

Penicillin E cali

Oxytetracydine

Chloramphenicol

Benzalkonium chloride P. aerugmnosa
Cetylpyridinum

Chloroxylenol

Tricolsan

Chlorohexidine

45

45

EDTA, ethylenediaminetetraacetic acid.

Finnegan S, Percival
SL. Advances in
Wound Care 20154
415-21.



Medikal bal; MANUKA

* Yiiksek seker igerigi nedeni ile osmotik etki

* Enzimatik reaksiyon ile hidrojen peroksit
ve antibakteriyel Grinlerin salinimi

* MRSA ve VREyi igeren 50'den fazla
bakteri tirine etkili

» Bildirilen direng yok
* Yara iyilesmesi lizerine olumlu etkisi var
* Yan etkisi ¢cok nadir

-Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.



Topikal antimikrobiyal tedavide
antibiyotikler

* Kronik yaralarda profilaktik kullanimin
yarari yok

* Kritik kolonize yaralarda/ lokalize yiizeyel
yara infeksiyonunda kullanilmali

 Dezavantajlar
 Kontakt dermatit
« Antimikrobiyal direng



ANTIBIYOTIKLER

* Mupirosin * Polimiksin B

» Fusidik asit * Retapamulin

* Neomisin stlfat  + Metronidazol
* Gentamisin  Antimikrobiyal
» Basitrasin peptitler

*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.
*O'Donnel JA, Gelone SP, Safdar A. In Mandell 2015;pp:452.
* Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860



*Mupirosin (pseudomonik asit)

 Daha ¢ok stafilokokkal cilt infeksiyonlari ve
nazal kolonizasyon tedavisinde kullaniliyor

» %2 krem ve 7%2.15 nazal uygulama igin merhem
formlari var

* GRAM pozitif ve negatif bakterilere etkili
 Bakteri RNA ve protein sentezini inhibe
ediyor

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;,49(15):1541-49.



*Mupirosin (pseudomonik asit)

» Ozellikle stafilokoklarda direng gelisme
olasihgi yiksek

* Klorhekzidin ve biguanidlerle birlikte kullanimi
son yillarda daha sik

Minimal allerjik yan etki olasiligi var, nadiren
lokal yanma hissi ve irritasyon yapiyor

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



e Fusidik Asit

* Fusidium coccineum mantarindan elde ediliyor
* Merhem, krem, losyon ve jel formlar: var

Ozellikle stafilokoklara etkili
* Protein sentezini inhibe eder.

Cilt penetrasyonu iyi, kabuk igine de penetre
olabiliyor

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



e Fusidik Asit

* Yizeyel cilt infeksiyonlari ve nazal
stafilokok kolonizasyonu igin kullanilir

 Direng gelisme olasihigi var

* Kronik yara bakiminda kullanimi onerilmez

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



 Neomisin

Streptomyces fradiae'dan elde edilen ilk aminoglikozid
Sistemik kullanimi toksik

Tek basina ya da polimiksin B, basitrasin, mupirosin ile
kombine kullanihir

Antifungal ve steroidlerle de kombine preparatlari var
Jel, solusyon, pudra, kulak ve g6z damlasi formlar: var

Stafilokok, streptokok ve GRAM negatif mo'lara etkili;

pseudomonas genellikle direngli

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.



 Neomisin

* Yara irrigasyon solusyonlarinda pudra
formunun kullanimi sistemik toksisiteye yol
acabilir

« %1-7%6 siklikta hipersensitivite yapabilir
» Diger topikal ajanlara gore etkisi disik
 Direng gelisim riski var

« Tek basina kullanimi az

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



Neomisin ve mupirosin

« Yarada kritik kolonizasyon ya da lokal infeksiyon
varliginda tek basina mupirosin direng geligimi
acisindan riskli.

* Noemisin/mupirosin birlikte iceren merhemlerin, nazal
kolonizasyon ve yara dekontaminasyonunda MRSA,
MSSA ve mupirosin direngli stafilokok suslarinda
etkili oldugu hayvan modellerinde gosterilmis.

&ntimicrob Agents Chemother. 2015 Nov 23;6002):862-T2. doi: 10.1128/AAC 02083-15.

Neomycin Sulfate Improves the Antimicrobial Activity of Mupirocin-Based Antibacterial Ointments.
Blanchard ', Brooks L', Beckley A", Colguhoun J', Dewhurst §', Dunman PMZ.




* Gentamisin

« Aminoglikozid antibiyotik
¢ %0.1'lik krem ve merhem formlar: var

« Stafilokok, streptokok, P aeruginosa ve GRAM
negatif bakterilere etkili

* Primer cilt infeksiyonlarinin tedavisinde ve
sekonder bakteriyel infeksiyonlarin
engellemesinde oneriliyor

 Direng gelisimi olabilir

Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



Topical Delivery of Ultrahigh Concentrations
of Gentamicin Is Highly Effective in
Reducing Bacterial Levels in Infected Porcine
Full-Thickness Wounds

Johan P. E. Junker, Ph.D.
Cameron C. Y. Lee, BS.
Soleil Samaan, B.S.
Florian Hackl, M.D.
Elizabeth Kiwanuka, M.D.
Raquel A. Minasian, B.S.
David M. ” BA.
Lauren E. Tracy, BAL
Andrew B. Onderdonk,
Ph..

Elof Erksson, M., Ph.Ib.
E. ]. Caterson, M.I)., Ph.D.

Faston, Mars.

Background: Injury to the skin can predispose individuals to invasive infec-
tion. The standard of care for infected wounds is treatment with intravenous
antibiotics. However, antibiotics delvered intravenously may have poor tissue

penetration and be dose limited by systemic side effects. Topical delivery of

antibiotics reduces systemic complications and delivers increased drug concen-
trations directly to the wound.

Methods: Porcine full-thickness wounds infected with Staphylococous aurews were
treated with ultrahigh concentrations (over 1000 fimes the minimum inhibi-
tory concentration) of gentamicin using an incubatorike wound healing plat-
form. The aim of the present study was to evaluate clearance of infection and
reduction in inflammation following treatment. Gentamicin cytotoxicity was
evaluated by in vitro assays.

Results: Application of 2000 pg/ml gentamicin decreased bacterial counts in
wound tissue from 7.2 + 0.3 log colony-forming units/ g to 2.6 + 0.6 log colony-
forming units/g in 6 hours, with no reduction observed in saline controls
(fr < 0.005). Bacterial counts in wound fluid decreased from 5.5 + 0.9 log
colonyforming units/ml to 0.0 £ 0 log colony-forming units/ml in 1 hour, with
no reduction observed in saline controls (f < 0.005). Levels of interlenkin-15
were significantly reduced in gentamian-treated wounds compared with saline
controls (p < 0.005). In vitro, keratinocyte migration and proliferation were
reduced at gentamicin concentrations between 100 and 1000 pg/r
Conclusions: Topical delivery of ultrahigh concentrations of gentamicin rapid-
ly decontaminates acutely infected wounds and maintains safe systemic levels.

Treatment of infected wounds using the proposed methodology protects the
wound and establishes a favorable baseline for subsequent treatment. | Plast.
Reconsiy. Surg. 135: 151, 2015.)

* Hayvan modelinde
olusturulan akut S aureus
yara infeksiyonunda,
ylksek konsantrasyonda,
topikal gentamisin
kullanimi, yara
infeksiyonunda hizli
iyilesme saglamis.

*Yaradaki mo yukd
hizla azalmis

*Keratinosit migrasyon
ve proliferasyonu
artmis

‘Dokuda MIC
degerinin 10 kat
konsantrasyon
saglanmasina karsin
sistemik emilen miktar
toksisite sinirinin cok
altinda bulunmus.



e Basitrasin

* Bacillus subtilis'den elde edilen siklik polipeptit
antibiyotik
» Hicre duvar sentezini inhibe diyor

» Etkinligi ortamdaki organik maddelerden
etkilenmiyor

« S aureus ve S pyogenes'e etkili; GRAM negatif
bakterilere etkisiz

* Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



e Basitrasin

* Merhem ya da pudra formunda, daha gok
polimiksin ve neomisinle kombine kullaniliyor

 Direng geligimi nadir, ¢capraz direng yapmiyor
« Absobsiyonu minimal

* Allerjiye neden olabilir
 Kontakt dermatit, anafilaksi

* Minor cilt lezyonlarinda, kritik kolonizasyonda
infeksiyonun engellenmesi igin kullanilabilir

* Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
*Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



* Polimiksin B

* Bacillus polymyxd'dan elde edilen antibiyotik

 Krem formu var

* GRAM negatif bakterilere etkili, GRAM
pozitif etkinligi sinirli

« Kombine preparatlarda direng olasiligr distik

* Minor cilt lezyonlarinda infeksiyonun
engellenmesi igin kullaniliyor

* Allerjik, norotoksik/nefrotoksik yan etkiler
bildirilmis

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



* Retapamulin

Clitophilus scyphoides'dan elde edilen
antibiyotik
%1 merhem formu var

Stafilokok, streptokok ve bazi anaerob
bakterilere etkili
* Mupirosin direngli bazi stafilokok suslarina da etkili

Nadiren linezolid ve daptomisinle ¢apraz
direng var

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



* Retapamulin

* Mukozal yiizeylere direkt irritatif
oldugu i¢in uygulanamiyor

* Yizeyel cilt infeksiyonlarinda
kullaniliyor

 Kronik yara bakiminda kullanimi ile ilgili
veri yok

*Williamson DA, et all. Clin Microbiol Rev 2017:30:827-860.
Lipsky BA, Hoey C. CID 2009;49(15):1541-49.



Antimikrobiyal peptitler

» PEXIGANAN
* 7%1 krem formulasyonu

* PNL ve epitel hiicre grandlleri icinde yer alan
kiigik katyonik peptit molekiilleri

* Hizli ve genis antimikrobiyal etkili

 Diger antimikrobiklerle sinerjistik etkili

* Nadiren kazanilmis direng bildirilmis

* DA yaralarinda yara iyilesmesini hizlandiriyor

-Lipsky BA, Hoey C. CID 2009:49(15):1541-49.



Figure |. Study flow diagram.
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Cadexomer iodine kullanimi
degerlendiren 11 ¢alisma; 962 hasta

« Standart yara bakimi
 Hidrokolloid yara ortileri

* Parafinli gazli bez ile pansuman
« Dekstranomer

« GlUmids emdirilmis yara ortileri

* Yara iyilesmesine etkisi sadece standart
bakimdan dstin

* Bakteri ¢ogalmasina etkisi giimis
emdirilmis yara ortileri ile benzer.



Glmus bazlh topikal preparat kullanimi
degerlendiren 12 ¢alisma; 1514 hasta

« Standart yara bakimi

* Plasebo

» Blyiime faktorleri

« Antimikrobiyal icermeyen yara ortileri

* Yara iyilesmesine etkisi farkli degil
» Infeksiyon agisindan kargilagtirma 2??



Topikal antibiyotik kullanimi
degerlendiren 3 ¢alisma

* Kloramfenikol &

* Framycetin &

« Mupirosin &

 Enzimatikli solusyonlar, bal ve standart yara
bakimi

* Yara iyilesmesine etkisi farkli degil



: N\ Cochrane
o Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Antibiotics and antiseptics for pressure ulcers (Review)

Norman G, Dumville JC, Moore ZEH, Tanner J, Christie J, Goto S

Morman G, Dumville JC, Moore ZEH, Tanner J, Christie J, Goto 5.
Antibiotics and antiseptics for pressure ulcers.

Cochrane Database of Systematic Reviews 2016, Issue 4. Art. No.: CD011586,
DOl: 10.1002/146518558.CD011586. pub?2.

www.cochranelibrary.com

Antibiotics and antiseptics for pressure ulcers (Review)
Copyright € 2016 The Cochrane Collaboration. Publizhed by John Wiley & Sons, Ltd. WI L EY



« 76 yayin, 12 si degerlendirilmis
 Topikal antimikrobiyal tedavi ya da

antiseptikli yara bakimi verilen/verilmeyen
hasta grubu

- Iki topikal antimikrobiyal /antiseptigin
karsilastirildigr hasta grubu

» SONUC

 Topikal antimikrobiyal tedavinin yara
iyilesmesi lzerine olumlu etkisi net degil.

* Daha kapsamli ve diizgtin planlanmis ¢alismalar
gerekli.

*Norman & et al Cochrane Database Syst Rev. 2016 Apr 4.:4:CD011586. doi:
10.1002/14651858.cD011586.



- Cochrane
< Library

Cochrane Database of Systematic Reviews

Topical antimicrobial agents for treating foot ulcers in people

with diabetes (Review)

Dumville JC, Lipsky BA, Hoey C, Cruciani M, Fiscon M, Xia J

Dusmdlle JC, Lipsky BA, Hoey C, Crisclamd M, Fiscon M, ¥Ka 1.

Toplcal antimilcroblal agents for treating foot ulcers inpeople with dizbetes.
Cochrone Dotobase of Systematic Reviews 2017, Issue &, Art. Ho.: COOL103E.
Do0: 10 1002/ 14651858 C001 1038 pubz.

www.cochranelibrary.com

Topical antimicrobial agents for treating foct wlcors in peopla with diab<tos |Raviow| W
Copyright @ 2007 The Cochrane Collaboration. Fublished by John Wilsy & Sons, Lbd. I LEY
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» SONUCLAR

Ab igeren yara 6rtusi kullanimi yara iyilesmesinde
olumlu etkisi var

Ab igeren topikal yara bakim Grinlerinin etkinligini
degerlendirmek igin ¢calismalar yeterli degil

oo eeo \ Jeo

Topikal ab yan etkisi sistemik ab kullanima gore
minimal fakl

«low-certainly evidence»

Iyi dizayn edilmis randomize kontrollii
¢aligmalara ihtiyag var!






